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(54) Title: USE OF ARTICHOKE (CYNARA) EXTRACTS 

(54) Bezelchnung: VERWENDUNG VON ARTISCHOCKEN-(CYNARA)-EXTRAKTEN 
(57) Abstract 

The invention relates to a novel use of artichoke (cynara) extracts, in particular dry extracts, optionally in combination with echinacea 
extracts and/or stinging nettle (urtica) extracts for the preparation of drags and orally-administered drugs. The invention relates, in particular 
to the use of dry artichoke (cynara) extracts also in conjunction with echinacea and/or urtica extracts for preparation of drugs for treatment of 
diseases of the small intestine (damage caused by medication or infection), of the bone marrow (aplasia and insufficiency, for example as a 
result of agranulocytosis caused by medication or radiation), of the thymus (dysfunction, aplasia or hypoplasia), of the spleen (dysfunction), 
lymph nodes (aplasia or hypoplasia as a result of damage caused by drugs or radiation) for adjuvant therapy, also in conjunction with 
chemical drugs, of analgesia, liver, pancreas and kidney diseases, of hypertonia and malignant tumours, in particular carcinoma of the 
breast, portio vaginalis cervicis, colon or prostate. Dry cynara extracts are also suitable for cellular immunostimulation, for treatment of 
leucocytopenia, granulocytopenia, lymphocytopenia, erythroytopenia and immunoglobulin deficiency states, and also for clinical pictures 
caused by bacteria or viruses, such as inflammatory diseases of the small intestine, the pancreas and the kidneys, hepatitis A, B and C, skin 
lesions (ulcus cruis) herpes simplex I and II and herpes zoster. 

Gegenstand der Erfindung ist erne neue Verwendung von ArtischockerKCynara)-Extrakten, insbesondere Trockenextraktea, 
gegebenenfaus in Kombination von Echtnacea-Extrakten und/oder Breimessel<Uruca)-Extrakten, zur HersteQung von Arzneimitteln sowie 
oral applizierbare ArzneimitteL Die Erfindung betrifft insbesondere die Verwendung von AitischrckenKQmara)-Tro auch 
in Kombination mit Echinacea und/oder Urtica-Extrakten zur Herstellung von Arzneimitteln zur Behandlung von Erkrankungen des 
DQnndarms (rnedtkamenten- oder mfektionsbedingtc Schfldigungen), des Knocrtenmarks (Aplaste und Insuffizienz, zum Beispiel als Folge 
von medikamenten- oder strahlenbedingter Agranulazytose), des Thymus (Dysfunktion, Aplaste oder Hypoplaste), der Milz (Dysfunkttoo). 
Lymphknoten (Aplasie oder Hypoplasie infolge rnedikamenten- oder strahlenbedingter Schadigung) - zur adjuvanten Behandlung - auch in 
Kombination mit Chemopharmaka - der Analgesie-, der Leber-, der Bauchspeicheldrusen- und Nterenkrankheaten, der Hypertonic sowie 
maligner Tumoren, insbesondere von Mamma-, Portio-, Kolon- oder PrDstatakarzinom. Cynara-Trockenextrakte sind weiterhin zur zelluUren 
Immunstimulation. zur Therapie von Leukozytopenie, Granulocytopenic, Lyrnphozytopenie, Erythrozytopente sowie Immunglobulhv 
Mangelzustanden; aufierdem bei baktertell und viral mduzierten Krankheitsbildem, wte entzundlichen Erkrankungen des DQnndarms, der 
Bauchspeicheldruse und der Nieren, Hepatitis A, B und C, Hautlastooen (Ulcus cruis). Herpes simplex I und U wte auch Herpes zoster 
geeignet. 
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VERWENDUNG VON ARTISCHOCKEN-(CYNARA)-EXTRAKTEN 

Gegenstand der Erfindung ist eine neue orale Verwendung von Artischocken- 
(Cynaray-Extrakten, gegebenenfalls in Kombination mit Echinacea-Extrakten 
und/oder Brennessel-(Urtica-)-Extrakten t insbesondere Trockenextrakten. 

Etwa seit dem 16. Jahrhundert wind mit der weiten Verbreitung der Krduterbucher 
die Kenntnis von der Verwendbarkeit der Artischocke als Arzneimittel allgemein 
angesehen. 

Sie wird in der Volksmedizin bei Verdauungsstorungen empfohlen, wenn diese 
durch Unterproduktion von Gallenflussigkeit bedingt sind und stellt ein Leber- und 
Gallenmrttel dar. Verwendet wurden die wSfcrigen oder alkohofischen Auszuge der 
Droge. 

Als zweiter Wirkungsbereich wurde auf einen deutiichen diuretischen Effekt 
hingewiesen, was den Gebrauch der Pflanze auch als EntwSsserungsmittel 
begrtindete. Die damit'verbundene erhohte Ausschwemmung harnsaurer Salze 
clurclTv^tafl^^DiiJf^e Be^ 

kum. Vereinzelt wurde sie auch als Antidiabetikum vorgeschlagen. Bereits im Jahre 
1934 wurde aus Artischockenbldttern eine damals chemisch nicht definierte 
Verbindung isoliert, die man aber schon als den therapierelevanten Inhaltsstoff 
bezeichnete, Diese Verbindung wurde erst im Jahre 1954 als Cynarin identifiziert. 
Im Gesamtextrakt sind offensichtlich erganzend oder synergistisch wirkende 
Substanzen enthalten. Der Gesamtextrakt kann auch durch die Einnahme der 
frischen Pflanze ersetzt werden. Der Wirkstoff Cynarin ist nicht genuin enthalten, 
sondem entsteht im Verlauf der Aufarbeitung beim Kochen in wadrigen Medien. 
Als wichtige Inhaltsstoffe sind die drei Substanzklassen Caffeoylchinasauren, 
Bitterstoffe und Flavonoide zu nennen. 
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FQr pharmazeutische Zwecke werden die groBen Grundblatt r. mdglichst aus der 
einjahrigen Grundblattkultur, verwendet. Diese liefem den hdchsten Gehalt an 
cholerietisch wirksamen Inhaltsstoffen. Wertbestimmend fur die Droge ist die 
Gesamtheit der Caffeoylchinasauren, denn das therapeutische Wirkprinzip d r 
Artischockenextrakte beruhtauf der Gesamtheit der Caffeoylchinasauren und nicht 
auf dem isolierten Cynarainhaltsstoff Cynarin allein. Gute Drogen enthalten 
wenigstens 0,2 % Caffeoylchinasauren. 

Die Aufgabe der voriiegenden Erfindung besteht in der Bereitstellung von neuen 
Arzneimitteln und damit neue Therapiemoglichkeiten durch Anwendung von 
Artischocken-Extrakten. 

DemgemaR besteht eine erste Ausfuhrungsform der voriiegenden Erfindung in der 
Verwendung von ArtischockerKCynara)-Extrakten. insbesondere Tiockenextrakten 
zur Senkung der Serumwerte vom Blutglucose, Kreatinin und/oder Bilirubin, zur 
zellularen Immunstimulation. zur Therapie von Leukozytopenie, Granulozytopenie. 
Lymphozytopenie und zur infektions- und chemisch bedingten Organ- und Gewe- 
beschadigungen, insbesondere des O-MALT-Systems des DOnndarms, des 
Knochenmarks, des Thymus; der Milz. der Lymphknoten. der Leber, der Bauch- 
speicheldruse und der Nieren. 

Bevorzugte AusfOhrungsformen sind den abhangigen AnsprQchen zu entnehmen. 
ErfindungsgemaB konnten durch In- vivc-Studien an Ratten mit einem Trocken- 
extrakt in der galenischen Zuberertung als Granulat - aus der Frischpflanze von 
Artischockenblattem - definierte Parameter des Kreislauf und Immunsystems sowie 
definierter Funktionen von Leber, Bauchspeicheldriise und Nieren beeinflufit 
werden. 



)ie verwendete Prufsubstanz, die in einer Menge von 100 mg pro kg/KGW 
ingesetzt wurde, induziert : 
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• eineri vbrTd^Kortroflgruppe leicht negatrv abweichenden Effekt derdurcb- 
schnittlichen Korpergewichtsentwicklung, der auf eine diuretische Wirkung 
zuruckgefuhrt wird; 

keine verwertbaren Anderungen der durchschnittlichen Organgewichte von 
Milz und Thymus; 

eine Zunahme der Zellzahlen von Leukozyten f segmentkernigen Granulozy- 
ten sowie Lymphozyten, T-, B-, Heifer-, Suppressor- und NK-Zellen als 
Ausdruck einer zellularen Immunstimulation, wobei besonders die dominan- 
te spezifische Zunahme der B-Lymphozyten hervorzuheben ist, 
eine Abnahme der Gehaltswerte von Kreatinin. Bilirubin, Hamstoff, Chole- 
sterin, Triglyzeride, Glucose und GPT. 

Als therapeutisch wunschenswert werden angesehen: 

die Senkung der Cholesterin- und Triglyzeridwerte im Sinne einer positiven 
BeeinfluBung pathologischer FettstoffWechselstdrungen und somit Her- 
absetzung atherogener Risikofaktoren; 

die generelle Zunahme definierter immunkompetenter Zellen als Moglich- 

keit-einer-unspezifischen-Behandlung entzundlicher-Vorgange unter- 

schiedlicher kausaler Pathogeneses 

die dominant spezifische Zunahme der Zellzahlen der B-Lymphozyten als 
Adjuvanz zur Therapie toxisch ausgeldster B-Zell-Suppression; 
der Ruckgang von Bilirubin sowie des leberspezifischen Aktivitatswertes 
von GPT unterdem Aspekt eines hepatokurativen Effektes; 
die Abnahme der Glucosewertes im Serum als funktionelles Aquivalent fur 
eine hypoglykamische Wirkung; 

die Abnahme der Serumwerte von Kreatinin und Hamstoff als Zeichen 
einer Verbesserung der renal n Funktion und der Entgiftung des im 
EiweiBstoffwechsel entstehenden Ammoniaks und im Zusammenhang mit 
diesem Reaktionszyklus ine gesteigerte mitochondriale Leistung der 
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10 



Hepatozyten; 

fehlende Anzeichen unerwiinschter Wirkungen. 

Die registrierten Anderungen definierter hamatologischer und kHnisch-chemischer 
Analysenwerte sind unter zwei Aspekten zu betrachten: 

Einerseits sprechen die erfindungsgemaBen Ergebnisse der verwendeten Para- 
meter fur die in der Literatur beschriebenen hepatokurattven. -protektiven und 
hypolipidamischen Effekte der eingesetzten Artischocken-Extrakte, andererseits 
fur neue - bisher noch nicht bekannte - bblogische Wirkungen. die unter therapeuti- 
schen Aspekten bei Storungen des Kohlenhydratstoffwechsels, der Leber- und 
Nierenfunktion sowie Defeiten des zellularen Immunstatus Verwendung finden 
konnten. 



15 



20 



Die oralapplizierten Artischocken-Extrakte unterschiedlicherHerkunftundKdnzen- 
tration zeigten hinsichtlich der Zellzahlzunahme sowie der wertmaBigen Ver- 
anderung der relativen Zellzahlwerte aller lymphatischen Zellen bioaquivalente 
Potentiate. Ebenfalls bioaquivalente Obereinstimmung wurde bei den klinisch-che- 
mischen Parametem Bilirubin. Kreatinin. GPT, Cholesterin. Calcium. Kalium und 
Protein festgestellt. ... 



ErfindungsgemaB wurde gefunden. daB die eingesetzten Artischocken-(Cynara)- 
Extrakte insbesondere zur zellularen Immunstimulation geeignet sind. Der Einsatz 
der Extrakte bewirkte eine Zunahme der Zellzahl von Leukozyten. segmentkernigen 
Granulozyten und Lymphozyten. T-. B-. Heifer-. Suppressor- und NK-Zellen, 
25 insbesondere der B-Lymphozyten. 

Die Artischocken-(Cynara)-Extrakte eignen sich besonders zur Behandlung von 
Storungen des Kohlenhydratstoffwechs Is. insbesondere zur Verb ss rung der 
pradiabetischen Stoffwechselsituation sowi der Dosisreduktion von chemisch de- 
30 finierten Antidiabetika einschlieBlich Insulin und der simultanen Applikation der 
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Extrakte bei Restfunktion des endokrinen Pankreas. Neben der B handlung von 
Leber- und Nierenfunktibnsstorungen sind die Artischocken-(Cynara)-Extrakte auch 
geeignet zur adjuvanten Therapie eines gestorten Immunsystems in Folge 
endogener und exogener Faktoren, beispielsweise in der Chemo- oder Radiothera- 
5 pie. 

Die Artischocken-(Cynara)-Extrakte sind daruber hinaus geeignet zur Behandlung 
von pradiabetischer, zum Beispiel seniler Verlaufsform, zur Behandlung von 
iatenter diabetischer Stoffwechsellage, zum Beispiel infolge von Schwangerschaft, 
10 Infektion, StreS, Fettleibigkeit sowie als adjuvante Therapie des Diabetes mellitus 
bei noch vorhandener Restfunktion des Pankreas in Form einer Kombrnations- 
therapie. 

Die Cynarapraparation verbessert tierexperimentell das morpho-funktionelle 
15 Substrat der Langerhans'schen Inseln im Pankreas im Sinne einer gesteigerten 
endokrinen Pankreasfunktion. Sowohl tierexperimentell als auch klinisch konnte 
eine eindeutige hypoglykamische Wirkung nachgewiesen werden. 

Aus dem-Blickwinkel der-Jherapie-bedeutet.dies bei noch vorhandener^Restfunktion 
des Pankreas 

Reduzierung von insujindosis (bei simultaner Applikation von 3 x 600 * 900 
mg der Cynarapraparation/Tag individuelle Senkung der Insulinmenge 
erforderlich) 

Reduzierung der chemisch definierten Antidiabetika (individuelle Dosierung 
erforderliche); diesbezugliche Auswirkungen: protektive Wirkung gegen 
das hepato-, nephro- und kardiotoxische Potential der chronischen Ap- 
plikation chemisch definierter oraler Antidiabetika. 

Zur weiterfuhrenden Klarung des Wirkmechanismus des ingesetzten Extraktes 
30 auf das zentrale Stoffwechselorgan Leber wurden in vivo partielle toxisch 
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Alt rationen des Leberparenchyms durch simultane Applikation von Tetrachlorkoh- 
lenstoff induziert. Durch die erfindungsgemaBe Verwendung des Artischocken- 
(Cynara)-Extraktes wurde die durch TetrachlorkohlenstofF hervorgerufene Lebeme- 
krose nicht verhindert, jedoch in ihrer Ausdehnung deutlich eingeschrankt. 
Perifokale, weniger Oder nicht geschadigte Parenchymareale imponierten durch 
eine funktionelle Kernschwellung, charakterisiert durch besonders groBe, helle 
Keme mit lockerem Chromatingerust und groBe. stark basophile Nukleole. 

Diese mikromorphologischen Hinweise auf eine gesteigerte Proteinbiosynthese 
der intakten Leberzellareale zwischen den Kernekrosen waren mit gehauftem 
Auftreten von Leberzellmitosen sowie zwei- Oder mehrkemigen Hepatozyten 
gekoppelt. Die Befunde iassen sich im Sinne einer Mobilisierung des Leberzell- 
stoffwechsels und einer beginnenden Leberzellregeneration - induziert durch die 
simultane Behandlung mit den Artischocken-(Cynara)-Extrakten - interpretieren. 

Die Wertung wurde durch den Nachweis der qualitativen und quantitativen Enzym- 
aktivitatderSucchinatdehydrogenaseerhartet. Unterdem EinfluR der Verwendung 
der Artischocken-Extrakte kam es zu einer eindeutigen Verkleinerung der 
_ Succhinatdehydrogenase-negativen Areale. Die intakten perifokalen Areale waren 
durch eine Succhinatdehydrogenase-Hyperaktivitat charakterisiert Letztere kann 
als Ausdruck einer kompensatorischen Oberreaktion des intakten Parenchyms 
angesehen werden. 

In einer weiteren In-vivo-Studie wurde die Wirkung von Artischocken-Extrakten. 
auch in KombinaUon mit Echinacea-Extrakten (E.pallida und E. angustifolia) auf 
toxisch induzierte Alterationen von Leber und lymphatischen Organen durch 
Cytostatika, insbesondere Cyclophosphamid untersucht. Letztere Substanz 
induzierte bei der Ratte eine Atrophi des roten Knochenmarks, der lymphatischen 
Organe, der P yerschen Plaques, des Thymus, d r Milz und der Lymphkn ten. 
Durch die gleichzeitige Behandlung mit Cynara-Extrakten wurd die schadigende 
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Wirkung von Cydophosphamid reduziert. Durch eine weitere simultane Behandlung 
mit Cynara- und Echinacea-Extrakten wurden die zellschadigenden Effekte sogar 
deutlich reduziert (synergistischer Effekt von Cynara und Echinacea). Nach 
Applikation des alkylierenden Zytostatikums ladtsich histologisch in Knochenmark, 
Thymus, Milz, mesenterialen und zervikalen Lymphknoten und Peyerschen Plaques 
eine partielle akzidentieile Regeneration nach simuftaner Behandlung mit der 
Cynarapraparation nachweisen, welche durch die simultane Applikation von 
EchinaceaExtrakten synergistisch positiv beeinfluftt wird. Mikromorphologisch 
zeigen die entsprechenden Organe deutliche Anzeichen einer Restaurierung der 
organspezifischen Architektur und eine deutliche Wiederbesiedlung des retikularen 
Stromas mit intakten Zellen der myeloischen und insbesondere der lymphatischen 
Gruppe. 

Diese akzidentieile Regeneration des blutbildenden und lymphoretikularen 
Gewebes ISfit keine Anzeichen einer gesteigerten mitotischen AktivitSt im Sinne 
einer pathologisch gesteigerten Proliferation erkennen. Cydophosphamid induzierte 
eine Atrophie des Thymus in Fonn einer Eliminierung der Lymphozyten durch einen 
antiproliferativen Effekt, der allgemein ausgepragter auf B-Zellen als auf T-Zellen 
war. Diese unterscl^JiciLeJMdsung_desJymphozytotoxischen-Einflusses von 
Cydophosphamid liegt in voneinander abweichenden Stoffwechselleistungen dieser 
Zellqualitaten begrundet 

Nach simultaner peroraier Applikation der Artischocken-Exirakte und Cydo- 
phosphamid an Ratten fiber einen Zeitraum von 14 Tagen konnte die vollstandige 
Eliminierung der Lymphozyten aus Cortex und Mark des Thymus durch das 
antitoxische Potential der Artischocken-Extrakte verhindert werden. Dieser Effekt 
konnte durch die zusatzliche Applikation von Echinacea-Extrakten noch gesteigert 
werden. 

Es kam bereits unter dem therapeutischen Einflua d r Artischocken-Extrakte allein 
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zu einer deutlichen lymphozytaren Re-Population des Thymus, die etwa bei 40 % 
im Vergleich mit den Kontrollen lag. 

Im Falle des Lymphknotens aim Beispiel erkennt man histologisch eine Wie- 
5 derbesiedlung des retikularen Gewebes mit Zellen der Lymphatischen Gruppe. 
In der parakortikalen Zone imponieren dichtgelagerte, intakte lymphatische Zellen, 
in der kortikalen Zone befinden sich locker gelagerte, intakte Lymphozyten mit 
deutlicherTendenz zur subkapsularen Follikelbildung. Mit der Wiederherstellung 
dercharakteristischen Mikrostrukturdes lymphoretikularen Gewebes im Lymphkno- 
10 ten setzt offensichtlich auch dessen Funktion wieder ein. 

In jungster Zeit haben die venschiedenen Reaktionsformen des Lymphknotens eine 
praktische Bedeutung eriangt wird im Drainagegebiet von Karzinomen (Mamma- 
karzinom. Portiokarzinom) eine Stimulation der T-Zellen (Parakortikalzone) 
15 beobachtet, so besteht bei den Patienten eine bessere Prognose als bei der 
Aktivierung der B-Zellen-Region oder keiner Reaktion des Lymphknotens. 

Die erfolgreiche Abwehr belebter auBerer Krankheitsursachen durch das korper- 

ei9eneJmmunsystem.har»gLganz-entscheidendvon^d der 

20 Immunreaktion des Wirtes ab. Eine intakte. zellulare und humorale Abwehr des 
Wirtsorganismus kann Entstehung und Ausbreitung eines Tumors in Schach halten. 
Die wesentlichste Quelle der Abwehrschwache heutzutage ist aber die zyto- 
statische Kortikoidtherapie bei KrebspaUenten. 

25 Letztendlich kann die SchluBfolgerung gezogen werden. dali die Cynarapraparation 
auch in Kombination mit Echinacea-Zubereitungen in oraler Applikationsform 
therapeutisch als Adjuvanz der malignen Tumorbehandlung sowie der chemozyto- 
statischen und radiologischen Tumorbehandlung geeignet ist. 



30 



Obwohl unterschiedliche sekundare Surrogat das pharmakodynamische Wirkproffl 
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— extraktspezifisch beschreibenrist ein "Grundschema allgemeiner Reaktionen" in 
der Wirkung zu erkennen. In Abhangigkeit von Wirkstoff, Dosis und Dauer der 
Applikation wurden Targetorgane aufgrund von Wechselwirkungen zwischen 
Endokrinum, Nerven- und Immunsystem beeinfluBt. 

Ahnliche Effekte auf das O-MALT-System des Dunndarms, des Knochenmarks. 
des Thymus, der Milz, der Lymphknoten, der Leber, der Bauchspeicheldruse und 
der Nieren wie zuvor fur Cynara und Echinacea beschrieben, wurden experimented 
am TiermodeJI der Ratte auch nach der Applikation von Urtica-Extrakten und 
Cynara-Extrakten aus der Wurzel, den Blattem und dem Kraut beobachtet. 

In der gleichen Studie zeigten Artischocken-Extrakte eine identische therapeutisch 
Wirkung auf den mesenterialen Lymphknoten. Auch bei diesem Organ wurde die 
vollige Entspeicherung unter Cyclophosphamid durch eine lymphozytare Neu- 
besiedlung unter Behandlung mit Artischocken-Extrakten kompensiert. Dieser 
protektive Effekt betraf in erster Linie die Lymphoblasten in den T-Regionen, 
weniger ausgepragt die Lymphozyten aus den B-Regionen und die reifen klein- 
zeliigen Lymphozyten aus den T-Regionen. 



In einer klinischen "Out-patient"-Studie wurde Qber 14 Wochen an Patienten mit 
Hyperlipidamien und begleitender Hepatopathie die Wirkung der Artischocken- 
Extrakte untersuchL Die Extrakte beeinfluBten positiv die pathologische 
Stoffwechselsituation des Patienten mit Hypercholesterinamie und/oder 
Hypertriglyzeridamie. Gleichzeitig kam es zu einer Senkung erhOhter 
leberspezifischer Enzymaktivitatswerte. 

Ausfiihrunasbeispiele 

Eine klinische Studie zur Wirkung von Artischocken-Extrakten bei Patienten mit 
Hyperlipidamien und Hepatopathien wurde an 40 Patienten im Alter von 50-80 
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— Jahren-durch^efuhrt; die durchschnittlich 19 Tage lang mit der folgenden 
Zusammensetzung behandelt wurden: 

Trockenextrakt aus Artischockenblattem (25-35:1 ) 60,00 Gew.-% 
Auszugsmittel: gereinigtes Wasser DAB 10 

sonstige Bestandteile: 

Glucose 12.75 Gew.-% 

hochdisperses Siliciumdioxid 7,75 Gew.-% 

Ta,kum 2,8 Gew.-% 

Magnesiumstearat o,8 Gew.-% 

Calciumcarbonat 114 Qew.-% 

Saccharose 0,6 Gew.-% 

Kartoffelstarke 3 t g Gew-% 

Die Patienten wurden wegen bestehender Fettstoffwechselstorungen und Hepato- 
pathien behandelt. wobei eine medikamentose Dauerbehandlung anderer gleich- 
zeitig bestehender Grunderkrankungen (Diabetes. Hypertonie. Kardiopathie. 
_Hypejurikamie.Asthma.-Epilepsie.^childdrQsenerkra 
unverandert beibehalten wurde. 

28 % dieses Patientenkollektivs wiesen Lebererkrankungen auf. 12 % waren 
Diabetiker. die chemisch-definierte Antidiabetika erhielten und 47 % zeigten erhdhte 
Lipid- und Gamma-GT-Werte zum Teil mit Herzerkrankungen sowie Hypertonie. 
Die Patienten mit Herz-Kreislauferkrankungen wurden auch wahrend der Be- 
handlungsphase mit der Cynara-Praparation (300 mg) weitemin mit ACE-Hemmem 
(45 %). Alpha-2-Rezeptor-Antagonisten (5 %). Ca-Antagonisten (40 %), Diuretika 
(45 %) oder mit einem entsprechenden Kombinationspraparat dieserStoffklass n 
(15 %) simultan behandelt. 



143At.l_> 



WO 98/01143 



PCT/EP97/03561 



-11- 

— Auffall nd warrdaBTinteT^eTsirnultanen EirmahmeTder Cynara-Praparation mit 
ACE-Hemmem, Alpha-2-Rezeptor-Antagonisten, Ca-Antagonisten, Diuretika oder 
mit einem entsprechenden Kombinationspraparat dieser Stoffklassen nach 
durchschnittlich 19 Tagen die Gamma-GT-Werte urn 8.7 %, die GPT-Werte um 
1 1 .6 %, die GOT-Werte um 1 0,0 % fielen. 

Bei 21 Patienten mit hypertipidamischen und hypertonischen Werten konnte infolge 
einer lipidspiegelsenkenden Cynaratherapie nicht nur eine Emiedrigung der 
erhohten Cholesterin- und Triglyzeridwerte, sondern auch eine Senkung der 
systolischen Blutdruckwerte um durchschnittlich 5 % und der diastolischen um 6.8 
% registriert werden. Dies laBt den SchluB zu, daB die Cynaratherapie auch einen 
antihypertonischen Effekt bei grenzwertiger hypertoner Lage und daruber hinaus 
bei hoheren Blutdruckwerten einen synergistischen adjuvanten hypotonischen 
Effekt nach simuJtaner Applikation mit chemisch definierten Antihypertonika ausubt 
Letztendlich hat dies zur Folge. daB die notwendige Dosis chemisch-definierter 
Antihypertonika reduziert und damit das Risiko unerwunschter Nebenwirkungen 
eingeschrankt werden kann. 

Bekannt ist, daB zum Beispiel die Synthese der Gamma-GT in der Leber durch 
Cholestase. chronischen AlkohoigenuB und Pharmaka in therapeutischer Dosis 
induziert werden kann. Es kommt sowohl zu einer Aktivitatszunahme der Idslichen 
Gamma-GT in den Hepatozyten als auch zu einer Ausbrertung der Membran- 
gebundenen Form. Die im Serum meBbar erhohte Gamma-GT nach Induktion der 
Synthese ist von Art und AusmaB der Noxe abhangig. 

Diese Zusammenhange. insbesondere die Ertifihung der Gamma-GT AktivitSts- 
Werte infolge beispielsweise chronischer Applikation von chemisch definierten 
Pharmaka zum anderen die Emiedrigung erhdhter Gamma-GT Aktivitats-Werte 
infolge der simultanen Applikation d r Cynarapraparate lassen die SchluBfolgerung 
zu, daB die Artischocken-Trockenextrakte infolge d r simultanen Applikation das 
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-teilweise ausgepragte h patotoxische Potential der ACE-Hemmer. AJpha-2- 
Rezeptor-Antagonisten, Ca-Antagonisten, Diuretika, oderentsprechenderKombina- 
tionspraparate nicht verstarkt sondem vielmehr deutfich verringert 

Diese hepatoprotektiven und -kurativen Effekte der Cynara-Praparation wurden 
durch tierexperimentell erhobene Befunde bei simultaner Applikation mit Clofibrat 
der Cyclophosphamide gestutzt. 

Die dabei zur Auswertung gelangten klinisch-chemischen Parameter waren mit 
denen, die in den voriiegenden In-vivo-Studien verwendet wurden, weitgehend 
identisch. Die Ergebnisse dieser Patientenstudie zeigten bei einer Reihe der 
Parameter eine auffallende Obereinstimmung: 

Gesamtcholesterin . 12f0 % (Patienten) versus -30 % (in-vivo) 

15 GPT -11.9 % versus -11,6 % 

Bi,irubin -7,7 % versus -5,1 % 

Glucose -8.7% versus -8.5% 



10 



20 



Daraus ±attt_sich dfe SchiuMoJgerung. ableiten.--daa -die-methodisch prazise 
erhobenen und reproduzierbaren Daten der voriiegenden in-vivo-Studien durchaus 
mittels eines Analogieschlusses auf die Verhaltnisse beim Menschen Obertragbar 



sind. 



Mannliche Wistar-Ratten mit einem durchschnittlichen Kdrpergewicht von 310 g 
25 wurden unterkonventionellen Bedingungen bei Raumtemperaturvon 21°C +/- rc 
einer relativen Luftfeuchtigkeit von etwa 60 % und einem 1 2st0ndigen Tag-/Nacht- 
Rhythmus gehalten. Sie unterlagen vor Versuchsbeginn einer Akklimatisation von 
12 Tagen an die Haltungsbedingungen. 

30 Die Emahrung erfolgte mit einer pell tierten Standarddiat Altromin C1 000. 
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— Als^Trinkwasser erhielten die Tiere Leitungswasser ad libidum. 

Als Artischocken-Extrakt und Dosierung wurde folgendes eingesetzt: 

1 . Calciumcarbonat- und Saccarid-haltiges Granulat mit standardisiertem 
Trockenextrakt aus der Frischplanze von Artischockenblattern (25-23:1 ) 
und den obigen Nebenbestandteilen; 
Auszugsmittel: Gereinigtes Wasser DAB 10; 

Ausgangsdroge: frische Artischockenblatter (Cynarae folium) Hagers 
Handbuch/PFX; 

Applikationsform: Granulat 1 ,67 mg (<* 1 mg nativer Cynara-Trockenextrakt 
FC suspendiert in 0,02 ml Aqua dest.) 0,5 ml = 25 mg/250 mg KGW. 

10 mannliche Wistar-Ratten wurden zur Untersuchung in foigende Behandlungs- 
gruppen eingeteilt: 

Gruppe: 

I Kontrollgruppe 

11 FC 

Die erfindungsgemaae Prufsubstanz FC wurde einmal taglich 7 Tage lang den nicht 
sedierten Tieren intragastral mit Hilfe einer starren Knopfsonde verabreicht. Die 
Suspensionen wurden unmittelbar vor ihrer Appl'kation frisch hergestellt und 
homogen appliziert. Die Kontrolltiere erhielten physiologische NaCI-Losung in 
aquivalentem Volumen. 

Die vorliegenden Untersuchungen verfolgten das Ziel, mit Hilfe eines definierten 
In-vivo-Modells spezifisch Marker simultan zu erfassen, di die therapeutische 
Wirkung als synergistischen Effekt unterschiedlich beeinflufiter physiologischer 



Dosis: Tierzahl: 
(mg/kgKGW) 

. — . _ ..5 



100 5 
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R^l^lseffthzei^anzeigten. 

Im einzelnen wurden im peripheren Blut erfaftt: 
kombiniert: 

5 Erythrozyten (RBC), Leukozyten (WBC), Thrombozyten (PLT), Hamoglobin 

(HGB), Hamatokrit (HCT), Erythrozytenindizes: 

Mittleres Zellvolumen (MCV). mlttleres korpuskulares Hamoglobin (MCH), 
mittlere Hamoglobinkonzentration der Erythrozyten (MCHC) und 
Erythrozytenverteilungsbreite (RDW) 

10 

durchflu/izytometrisch: 

Leukozytendifferenzierung: Granulozyten. Monozyten, Lymphozyten, B-, 
T-Zellen, Heifer- und Suppressorzellen 

15 - kombiniert 
GPT, GOT; 
Glucose, 

Cholesterin, Triglyzeride, 

- - - - Na, CI. 

20 Kreatinin, Harnstoff. 

Mit Hilfe des vollautomatischen Hamatologie-Analysengerates Sysmex K-1000 
konnten bestimmt werden: WBC, RBC, PLT, HGB, HCT, MCV. MCH, MCHC. 
Die Haupteinheit dieses Gerates bestand im wesentlichen aus einem hydraulischen 
25 (HS) und einem elektronischen System (ES). Mit Hilfe des HS wurde angesaugt, 
pipettiert. verdunnt. gemischt und lysiert. Das ES analysierte und wandelte die 
Signale des HS urn und ubermittelte die Ergebnisse an den Drucker. Das ES 
Qberwacht mit Hilfe von Mikroprozessoren ebenso die Testablaufe. die Teststation 
und fiihrte die Qualitatskontrolle durch. 

30 
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Der Hamatokritwert gab den proz^tualen Volumenanteil der Erythrozyten im Blut 
an. Hamoglobin, das in den Erythrozyten enthaltene Chromoprotein war neb n 
der Erythrozytenzahl und dem Hamatokritwert ein wichtiges Kriterium der Diagno- 
stik von AnSmien. Die Klassifizierung erfolgte durch die Erythrozytenindizes. 
Erythrozytengrolie und Hamoglobingehalt wurden durch das Erythrozytenvolumen 
(MCV = mean corpuscular volume), den Hamoglobingehalt der Erythrozyten (MCH 
= mean corpuscular haemoglobin) und die mittlere korpuskulare Hamoglobinkon- 
zentration (MCHC = mean corpuscular haemoglobin concentration) gekenn- 
zeichnet. Die Erythrozyten- Verteilungsbreite (RDW = red cell distribution width) 
war ein MaB der Anisozytose. 

Die Parameter wie Enzyme, Glucose, Lipide, Elektrolyte, Kreatinin, Hamstoff und 
Protein wurden mit Hilfe des Analysengerates Cobas Mira selektiv, methoden- 
orientiert, photometrisch Oder ionenselektiv erfaBt. Der Zusatzreport lieferte 
analysenspezifisch Daten der Qualitatskontrolle und Statistik. 

Die Leukozytendifferenzierung wurde mit Hilfe des Durchflufizytometers FACScan 
nach entsprechender Lysierung der Vollblutprobe durchgefuhrt. (Streulicht- 
messung). 

Die Lymphozytendifferenzierung erfolgte nach spezifischer monklonaler Inkubation 
mittels fluoreszensaktivierter Zellsortierung (Fluoreszensmessung). 

Quantitativ wurden am 7. Behandlungstag analysiert: 
Leukozyten (gesamt), Lymphozyten (gesamt), 
T-Lymphozyten (CD2+/CD45 RA-), 
B-Lymphozyten (CD2-/CD45 RA+), 
Helfer-Lymphozyten (CD4-/CD8b+) 
sowie NK-Zellen (CD8a+/CD8b-). 
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Zur PhSnotypisierung der Lymphozyten warden diese mit folgenderi Antikorpem 
der Fa. Pharmingen. San Diego, USA inkubiert. an welche ein Fluorochrom 
gekoppelt ist: 

Fluorescein Isothiocyanate (FITC) conjugated Mouse Anti-Rat CD2 Monoclonal 
Antibody, 

-Phycoerythrin (R-PE) conj. Mouse Anti-Rat CD45RA OR A/B Monoclonal 
Antibody, 

Fluorescein Isothiocyanate (FITC) Mouse Anti-Rat CD4 Monoclonal 
Antibody, 

R-Phycoerythrin (R-PE) conj. Mouse Anti-Rat CDS (3(3-Chain) Monoclonal 
Antibody, 

Fluorescein Isothiocyanate (FITC) con. Mouse Anti-Rat CD8a Monoclonal Antibody. 

Ansatz:a)CD2/CD45RA = T- und B-Zellen 

b) CD4/CD8b = T 4 -undT e -2ellen 

c) CD8a/CD8b = NK-2ellen 

Je 5 M l Antikorper wurden mit 50 pi Na-EDTA-Blut bei Zimmertemperatur im 
Dunkeln 20 min lang inkubiert. Die Suspension wurde mit 2 ml Lyses Reagenz der 
Fa. Becton-Dickinson geschuttett und wie beschrieben 10 min lang inkubiert. 6 min 
lang wurde anschlieBend bei 400 G zentrffugiert, der Uberstand abgegossen. Das 
Sediment wurde mit 3 ml Cell-Wash gewaschen und 6 min lang bei 400 G zen- 
trifugiert Das Sediment wurde in 100 M l Cell-Wash aufgenommen. Die Suspension 
wurde mit Hilfe des DurchfluOzytometers analysiert. 

Wahrend der Akklimatisation vor Versuchsbeginn und im Verlauf der gesamten 
Versuchsdauer wurde das Allgemeinbefinden der Tiere kontrolliert. Zusatzlich 
erfolgte taglich eine Bestimmung des Korpergewichts. 

Die Tier aller Gruppen wurden am Versuchs nde schmerzlos getotet und seziert. 
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Die Organe der Bauch-, Becken- und Brusthohle wurden makroskopisch befundet 
und Milz und Thymus wurden gewogen. 

Alle Tiere Oberstanden die intragastrale Applikation ohne Beeintrachtigungen. Die 
Tiere, die mit der Priifeubstanz behandelt wurden, zeigten klinisch kein nachteiliges 
Verhalten bis zum Versuchsende. Wahrend der Behandlungsperiode stieg das 
durchschnittliche Korpergewicht in den Gruppen 

I Kontrollgruppe um 12,6 % 

II FC um 8,1 %. 

Das durchschnittliche Korpergewicht der Behandlungsgruppe FC nahm im 
Vergleich mit demjenigen der Kontrollgruppe prozentual wertmaftig geringer zu. 
Dies war iiberwiegend auf den aquaretischen Effekt der Prufsubstanz zuriick- 
zufuhren. 

Das Potential der Prufsubstanz FC wurde indirekt durch ihre Stimulationswirkung 
auf die Anzahl der Leukozyten (WBC), Erythrozyten (RBC) und Thrombozyten 
(PLT) bestimmt. 

Tab. 1 enthalt die einzelnen MeBwerte dieser Zellzahlen nach Behandlungsende, 
Tab. 2 die entsprechenden durchschnittlichen Zellzahlwerte je Gruppe und die ent- 
sprechende prozentuale Veranderung dieser Werte in Bezug zu denjenigen der 
Kontrollgruppe. 

Fur die erfindungsgemalie Prufsubstanz FC wurde gemessen: 

eine deutliche Zunahme der Leukozytenzahl um 35 %'\ 

die iibrigen Parameter wie RBC und PLT variierten innerhalb einer 

physiologischen Bandbreite von -1 / bis -2%. 
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-( r) entspfecfiende Werteder kontrollgruppe 



Tabelle 1 





WBC 


RBC 


HGB 


HCT 


MCV 


MCH 


MCHC 


PLT 


Gruppe I 


















Mittelwert 


8820 


5.954 


7.74 


0.3712 


62,38 


1301,2 


20.86 


1049.8 


Standard- 
abw. 


617.74 


0.20 


0.19 


0.01 


1.40 


47.94 


0.43 


41.37 


Gruppe II 


















Mittelwert 


11920 


5.834 


7.86 


0,3696 


63.34 


1347.6 


21.26 


1038.25 


Standard- 
abw. 


1410,53 


0.09 


0.14 


0,01 


1.59 


24.79 


0.21 


87.01 



Anzahl der Erytrhozyten (RBC) in 1 0 ,2 /l. der Leukozyten (WBC). und der Thrombozy- 
ten (PLT) in 10 9 /I. Stoffenmengenkonzentration von Hamoglobin (HGB) in mmol/l. 
Hamatokrit (HCT) in l/l, MCV in fl und MCHC in mmol/l. MCH in a mol. 



(Umrechnung: mmol/l = g/dl x 0,6206; 
l/l = % x 100; fl=pm3; fmol=pg x 0,062; 
a mol = 62 x pg) 



mo/ko KGW/Tan 
100 
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= 100%) 



Gruppe 

I Kontrollgruppe 

II FC 
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Tabelle2 





WBC 


RBC 


HGB 


HCT 


MCV 


MCH 


Gruppe 1 


8820 


5,954 


7.74 


0.3712 


62.38 


1301.2 


Gruppe II 


11920 


5,834 


7.86 


0,3696 


63.34 


1347.6 


VerSnderur 


igen gegenuber der Gruppe 1 (%) 




WBC 


RBC 


HGB 


PLT 


HCT 


MCV 


Gruppe II 


35.15 


-2,02 


1.55 


-1,10 


-0.43 


1.54 



Durchschnittliche Zellzahlwerte der Erythrozyten in 10 2 /!, der Leukozyten und der 
Thrombozyten in 10 9 /1, Stoffmengenkonzentration von Hamoglobin in mol/l, Hamatokrit 
in l/l, MCV in fl. MCH in a mol. MCHC in mmol/l. 

Prozentuale Veranderungen deraufgefuhrten Werte in Bezug zu den entsprechenden 
Werten der Kontrollgruppe. 



Gf VPP e ma/ko KGW/T aa 

I Kontrollgruppe 

II FC 100 

Die Prtifsubstanz FC zeigt keinen physiologisch bedeutsamen Einflua auf HGB, HCT, 
MCV und MCHC. 

Folgende klinisch-chemische Stoffwechsel-MeBgrolien wurden kombiniert 
methodenspezifisch analysiert: 

Bilirubin, Kreatinin, Hamstoff, Glutamat-Oxalazetat-Transaminase (GOT). Glutamat- 
Pyruva-Transaminase (GPT), Gamma-Glutamyltransferase (GGT). Glucose. Chole- 
sterin. Triglyzeride, Calcium und Natrium. 

Fur die Prtifsubstanz FC wurde gemessen: 
- eine deutliche Abnahme von: 
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Kreatinin urn 16,7 % 
GPTum 11,6% 
Cholesterin urn 30,0 % 
Glucose urn 8,5 % 

5 

- eine geringe Abnahme von: 
Bilirubin um 5,1 % 
Hamstoff um 4,6 % 
GLDHum3,2% 
10 Triglyzeride um 1 ,0 % 

Fur die Priifsubstanz FC wurde in Art und Intensitat vergleichbare bioaquivalente 
Anderungen von Bilirubin. Kreatinin. GPT. Cholesterin, Calcium. Kalium und Protein 
gemessen. 

15 

In der Behandlungsgruppen II wurde im Vergleich mit der Kontrollgruppe die Zell- 
zahlen der segmentkemigen Granulozyten. Monozyten. T- und B-Lymphozyten. 
Heifer-, Suppressor- und NK-Zellen wiedergegeben. 

20 FQr die Priifsubstanz FC wurde eine Zunahme gemessen: 

Leukozyten um 35,2 %'» 

Lymphozyten um 31 ,1 % 

T-Lymphozyten um 15,3 % 

B-Lymphozyten um 58,5 % 
25 Helfer-Zellen um 14,0 % 

Suppressor-Zellen um 20,3 % 
Monozyten um 24.5 % 
( 1) entsprechende Werte der Kontrollgruppe = 100 %) 
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PATENTANSPRUCHE 

1 . Verwendung von ArtischockerKCynara)-Extrakten # insbesondere Trocken- 
extrakten aus der Frischpflanze zur Herstellung von Arzneimitteln zur 
Behandlung von strahlen-, infektions- und chemisch bedingten Organ- und 
Gewebeschadigungen, insbesondere des O-MALT-Systems des Dunn- 
darms (entzundliche Erkrankungen, Enteritis regionalis Crohn), des 
Knochenmarks (Knochenmarkaplasie), des Thymus (Dysfunktion, Aplasie 
oder Hypoplasie), der MHz (Dysfunktion) und der Lymphknoten (Aplasie 
oder Hypoplasie infolge medikamenten- oder strahlenbedingter Schadi- 
gung), der Leber (Atrophie, Nekrose), Hepatitis A, B und C f der Bauch- 
speicheldriise (Insuffizienz der exokrinen, sekretorischen Funktion von 
Proteasen, Esterasen, Carbohydrasen und Nukleasen sowie der endokri- 
nen Funktionsstdrung des Kohlenhydratstoffwechsels [Langerhanssche 
Inseln]) und der Nieren (Insuffizienz) sowie von allgemein immunsup- 
primierten Zustanden, zur zellularen Immunstimulation, zur Therapie von 
Leukozytopenie, Granulozytopenie, Lymphozytopenie und bei Immunglo- 
buiinmangelzustanden. 

2. Verwendung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali die zellulare 
Immunstimulation eineZunahme der Zellzahlen von Leukozyten, segment- 
kemigen Granulozyten und Lymphozyten, T- f B-, Heifer-, Suppressor- und 
NK-Zellen, insbesondere von B-Lymphozyten in derterminalen Strombahn 
bewirkt, da(i eine Zunahme vitaler Lymphozyten in der Rindenzone und 
den -follikeln in den Peyersche Plaques (Dunndann) zu erkennen ist, die 
mit einer sekretorischen Induktion von sIGA in den Dunndarm verbunden 
ist, daft eine Zunahme aller Blutbildungselemente im Knochenmark 
feststellbar ist, daB eine zellulare Stimulation immunkompetenter Zellen 
in Thymus, Milz und mesenterialen Lymphknoten nachweisbar ist und/oder 
dafi die Stoffwechselfunktionen von Leber, Pankreas und Nieren (Senkung 
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der Serumwerte von Kreatinin) deutiich aktiviert werden. 

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 zur Behandlung von Storungen d s 
Kohlenhydratstoffwechsels und der Leber- und Nierenfunktion. zur Be- 
handlung von pradiabetischen, insbesondere senilen Veriaufeformen, zur 
Behandlung von Infektionen, StreR und/oder FetHeibigkeit, zur Behandlung 
von Bluthochdruck bei grenzwertiger hypertoner Lage und als synergisti- 
sches Adjuvanz nach simultaner Applikation mit chemlsch definierten 
Antlhypertonlka. 

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 als orale Adjuvanzien der mallgnen 
Tumorbehandlung, insbesondere der Behandlung von Mamma-, Portio-. 
Kolon- oder Prostatakarzinomen, auch in Kombination mit Cytostatika. 
insbesondere Cyclophosphamid oder Strahlentherapie. 

Verwendung nach Anspruch 1 zur Steigerung der Vertraglichkeit von 
chemo-.zytostatischer, radiologischerTherapie, insbesondere in Kombina- 
tion mit chemisch definierten Substanzen, ausgewahlt aus Clofibrat, ACE- 
Hemmern, a-2-Rezeptor-Antagonisten. Ca-Antagonisten und/oder Diureti- 
ka, als Adjuvanz der Analgesie, insbesondere als pharmakologisch 
Komponente der positiven Beeinflussung der Wechsehvirkungen zwischen 
Endokrinum, Nerven- und Immunsystem. 

Verwendung nach Anspruch 1 oder 2 als Adujvanz bei der Behandlung 
von bakteriell und viral induzierten Krankheitsbildem, insbesondere 
entzundlichen Erkrankungen des Diinndarms (Enteritis regionalis Crohn), 
der Bauchspeicheldriise und der Nieren, Leberatrophie, Hepatitis A, B und 
C. Hautlasionen (Ulcus cruris), wie auch Herpex simpl x I und II und 
Herpes zoster. 
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7. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 6 als 
Frischpflanze, insbesondere Preftsaft in extrahierter Form mit Hilfe von 
waftrigen, organrschen und/oder Oberkritischen Ldsungmitteln, insbesonde- 
re Kohlendioxid, in getrockneter Form, insbesondere Pulver, Trocken- 

5 extrakte aus der Frischpflanze oder Droge (getrocknete Pflanze), Granulat 

insbesondere Kapset und als Tablette, insbesondere Dragee oder Pastille. 

8. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daft man Cynara Extrakte mit einem Droge-Extrakt- 

10 Verhaltnis (DEV nativ) von 25 bis 35 zu 1 einsetzt. 

9. Verwendung nach einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daft man die Artischocken-(Cynara)-Extrakte in Kombina- 
tion mit Echinacea-Extrakten, insbesondere Trockenextrakten (E. pallida 

15 und E. angustifolia) und/oder mit Brennessel-(Urtica)-Extrakten, ins- 

besondere Trockenextrakten aus den Wurzeln, Blattern oder Kraut 
einsetzt. 

10. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft man 
20 Echinacea-Extrakte, mit einem Droge-Extrakt-Verhaltnis von 4 bis 8 zu 1 

einsetzt. 

11. Verwendung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daft man 
Brennessel-(Urtica)-Extrakte einem Droge-Extrakt-Verhaltnis von 6 bis 1 5 

25 zu 1 einsetzt. 

1 2. Oral applizierbares Arzneimittel enthaltend Artischocken-(Cynara)-Trocken- 
extrakte f wie in einem oder mehreren der Anspruche 1 bis 1 1 definiert, 
in Calciumcarbonat- und Saccharid-haltiger Granulatform. 

30 



iSDOClO <WO 9601143A1 I > 



INTERNATIONAL SEARCH 


REPORT 


kntsmattc appttoatton No 

PCT/EP 97/03561 


a r*t AeemUTIOM OF afflJFPT UATTFR 

A. \<1 >TirT^i-r* 1 111 Ur WOwCVI MM 1 ICn 

IPC 6 A61K35/78 






Aocotding to IntsnrabonaJ Patent Ctaasihostion (IPC) or to both national otassifia 


ition and IPC 




B. RE LOS SEARCHED 


Minimum documantaoon Marohtd (oiasstteation system foUowad by otassifoabon symbols) 

IPC 6 A61K 


Doeumantaoon saaranao oznar man nun(mumaooum«maiion to dm axtaro mat s 




dad n tha balds saarohad 



intern* 



C, DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Csabon of dooumant, with in d natron, whara 



>» of tha ralsvant 



DATABASE WPI 

Section Ch, Meek 7943 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class BG4, AN 79-78591B 

XP9G2044076 

& SU 644 771 A ( KHARK CHEM-PHARM) , 1 
March 1979 
see abstract 

FR 2 183 529 A (JOUANY JEAN MICHEL) 21 
December 1973 



□ 



Pata 



art wftroh is not 




"T" latar dooumant eublishad after tha 



tha 



*P* dooumant puoaahadpnor to tha i 
tetar than tha priority data ok 



oan not ba oonaidarsd novel or cannot ba 
vwoWs an swsntsfb stop whan tha dooumant is 
*Y* dooumant of parttsutar nslsvanoa; tha otaimad 
oan not ba oonatdarad to owosm an vtvanbva 
ddoumsnt is oombinad with ona or mora oths 
nana, suob oombmabon baing obvious to a 
in tha art 

"A* dooumant mambar of tha aama patent family 



20 October 1997 



10.11.97 



Mama and maifino addraas of tha ISA 

Europsan Patent Otfioa, PB. SB1S Patanttean 2 
NL • 22TO HV Rjswi* 
Tat f>31-70) 340*2040, T». 31 651 apo nt, 
Pax (+31-70)340.3016 



Rempp, G 



Fo«m PCT/tSAOtO 



ahasQ IMf t«9Z> 



¥3CJt> <WO 980114.-^1 I 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

Information on patent family members 



Patent document 
cited in search report 



PCT/EP 97/03561 



Publication 
date 



Patent famBy 



Publication 



FR 2183529 A 



21-12-73 



NONE 



Form PCT/tSA/210 (patmnt tanutf amx) (July 1992) 

i&nrrM> /wn earn i 1 i 



JNTERNATIONALER RECHERCHENBERICHT 



tntamatkw . AkMnzxctien 

PCT/EP 97/03561 



A. KLASStFtZtERUNG OES ANMELDUNGSGEGENSTANDE 

IPK 6 A61K35/78 



Noon dtr lidomojjowojofi Potorrtki»»»ifikotion (IPK) ooor noch 



IPK 



B. RECMERCHIERTE GEBIETE 


AAOtwiehioftor MatdMtprunrtoff pOoMffiKotionmoytom und Kl—sifiktion— ywboto ) 

IPK 6 A61K 




it* abar nistit turn MindaalprUfatoff ganoranda VarMtocitliahungan, lowaadiaaa urttar d* raoharohiartan Gabiata 


tetton 


WAluand Oct intamationalan Baeharana konsuteri* iWawMdw Dalanbank (Nam* dar Oatanbai* undavtt. wnmdn Suonbagrirla) 


C. ALS WESENTLICH ANGESEHENE UNTERLAGEN 




Bazaiohnung dar Varoffantfchung. aawaa arfonJartioh untar Angaba dar in Batracnt tommandan Taia 


B*tr. Anapruoh Nr. 


A 


DATABASE WPI 

Section Ch, Week 7943 

Oerwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B04, AN 79-78591B 

XPG02G44076 

& SU 644 771 A ( KHARK CHEM-PHARM) , l.Marz 
1979 

siehe Zusanmenfassung 




A 


FR 2 183 529 A (JOUANY JEAN MICHEL) 
21.Dezember 1973 




□ 


irt VwOftntiehungn und d»r Fort*vtxung von Fold C zu |)( j SmHm Anhang Pmfrrrttmmkm 






•cr 



*T* Spotnr* VvrOftenticrtung, dm nodi d*m mtomobonmlen 

odor dm Prieritfctedatum vofOffontticht wordon at und mil dor 
Anmoldung wohtfccDidiTt, oondnm nur turn vorvtondna dn d»r 
Effindung lugn i iwtela tfn i id— I Prirtrxpa otter dor ihr l ugmn dolagondon 
Thoono ongogobon at 
"X* Vor d ft a wl ti chung von rainndoior Bodoutung; dm boonspruoht* Erfindung 
V oiOf f ontfahu ng, dm gooign ot irt, otnon Prioritlloonopfuori awotfofiofl or- fconn oMotn oufgrund dwo r VofOffotdliotttmg rtiofrt oa won odor out 
oowoinon zu tosnon, odor duroh dm doo VaroflontKohungorfoturn oinor ortetdonoohor TAbgkati boruhond boCroohtet wordon 
andrvn im ^mehmnhmnkmf^ht gmnmfwtmx V^ft»ntbchung b«agt vrfften -v- V»rtff«iTtttohung von b *» ona o n*f B*d*utung; dim baaraprucht* Erfindung 
It^IiSohrfT *"* •»«^n«no»mn tmondoron Grimd ongogaoon «t(wa *» «ifindomchor TitigiMjlbonihoi gbo gog djt^^ 
ouoganmnj aardort, wonn dto VorOffottaf iehurtg nvt oinor odor monrwn indiran 
Voreffontfehung, da own ouf out mdndSoko Offonborung, V«fOfr*nfiiohimg*n omr Katogora «t voibindung gabroohi vnrd und 
otno Banutzung, amo Auaatatung odor aratera Mo6nahmon botioM dm— Vorbindung for otnon Foohmsnn nohaliogond at 
VojOffwitfeoriung, dm vor dam tniarnotionoten Annatdadatum, cbor nooh ifMinrfMiiik inmn -c_ n.„i :.^ ~ tiiimiitin'ti 04 



dsn i b**napruohtan 



VarW anUienuRg. d» MtgEad 



20.0ktober 1997 



>R*e 



10.1f.97 



Nomo und Postoftsonrtt dor I 

Europaaohoo Pataniamt P.B. 5818 Potanttoon 2 
ML • 2280 MV Rfjawajk 
T«J. (♦31-70) 340-2040. Tk. 31 6S1 opo id. 
Fajc (+31-70) 340-3016 

aafl PCT/ISA/210(BMt 2} pdi 1W2J 



Rempp t G 



nnrarv <wn onmi£ui i * 



INTERNAHONALER RECHERCHENBERJCHT 

Angaban zu Varettanfhohungan, dra zur ubtn PaienMamiaa gaheran 



PCT/EP 97/03561 



lm Rocharchonb«richt 
angefuhrtes Patontdokument 



Datum der 
VerdHentttcrtung 



Mitgtoed(er ) der 
Patent! orratte 



FR 2183529 A 



Datum der 
VerftnentUchung 



21-12-73 



KEINE 



mtttfl PCT/tSA/210 (Anftang P<tonH«nteKJub 1992) 



